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Abstract of EP1 382341 

A mixture (A) of benzoyl peroxide (I) and glycyrrhetinic acid (II) or its derivatives is to prepare a 
composition for treatment of acne. Independent claims are also included for the following: (1) 
microcapsules (M) of mean diameter 0.0001-5 mm that contain (A); (2) preparation of (M); (3) a pro- 
liposome mixture (B) produced by treating (A), in solution, with lecithin and/or phospholipid; and (4) 
preparation of (B). 
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(54) Verwendung von Benzoylperoxid und Glyzyrrhetlnsaure enthaltende Zusammensetzungen 
zur Aknebehandiung 

(57) Vorgeschlagen wird die Verwendung einer Wirkstoffinischung, enthattend 

(a) Benzoyiperoxid und 

(b) Glyzyrrhetinsdure sowie deren Derivate 



zur Herstellung eines Medikamentes zur BekSmpfung von Akne. 
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Beschrelbung 

Gebiet der Erfindung 

5 [0001 ] Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der botanlschen Extrakte und betrifft die Verwendung einer Wirk- 
stoffmischung als Anti-Aknemittel, enthattend Benzoylperoxid zusannmen mit den Wirkstoffen der Gtycyrrhiza glabra, 
Mikrokapsein und Pro-Llposonnen, die diese Mischungen enthalten sowie Verfahren zurderen Herstellung. 

Stand der Technik 

10 

[0002] Unter dem Begriff Akne versteht der Fachmann eine Hauterkrankung, die sich durch entzundltche und nicht 
entzundliche Knotchen auszeichnen und die zur Bildung von Pustein, Abszessen und schlieQIich Narben fuhren kann. 
Obschon die Ursachen unterschiedlich sind, lasst sich Akne letztllch auf verstopfte Haarfollikel (Konnedone) zuruck- 
fuhren. Neben einer honnonell bedingten Verstopfung der Haarfollikel-Mundungen durch Korperfette, besteht eine 
IS wesentliche Ursache fur die Entstehung von Akne in der Entwicklung gewebeschadigender freier Fettsauren und En- 
zyme durch Bakterlen, wie beispielsweise Propionibacterium acnes. 

[0003] Aus dem Stand der Technik sind eine ganze Reihe von Wirkstoffen bekannt, die zur Bekampfung von Akne 
mit mehr Oder minder grofBem Erfolgeingesetztwerden konnen. So wird beispielsweise in derSpanischen Patentschritt 
ES 9702410 B1 (Vinyals) die Venwendung des Zinksalzes der Glyzyrrhetinsaure gegen Akne vorgeschlagen. Als wel- 
20 tere Wirkstoffe, die im wesentlichen gegen eine uberhohte Sebumproduktion wirksam sind, seien beispielsweise Ben- 
zoylperoxid, Hexaclorophen, Dodecylbenzolsulfonsaure, 2,2',2'-Nitrilotriethanol-Salze, Dexpanthenol Oder Resorcin 
genannt. Keiner dieser Stoffe zeigt jedoch fur sich alleine genommen eine befriedigende Wirkung gegeniiber den 
Keimen, die maOgeblich am Entstehen von Akne, speziell von Acne vulgaris, beteiligt sind. 

[0004] Die Aufgabe der Erfindung hatdaherdarin bestanden, neue Wirkstoffkombinationen zurVerfugungzu stellen, 
25 die einerselts gegeniiber den am Entstehen von Akne beteiligten Bakterlen eine verbesserte Wirkung aufweisen und 
zudem den Heilungsprozess vorzugsweise durch anti-inflammatorische Elgenschaften unterstOtzen. 

Beschrelbung der Erfindung 

30 [0005] Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer Wirkstoffmischung, enthaltend 

(a) Benzoylperoxid und 

(b) GlyzyrrhetlnsSure sowie deren Derivate 

35 zur Herstellung eines Medlkamentes zur BekSmpfung von Akne. 

[0006] Uben-aschenderweise wurde gefunden, dass Benzoylperoxid und Glyzyrrhetinsaure sowie deren Derivate, 
die jeweils fur sich als Wirkstoffe zur Bekampfung von Akne bekannt sind, eine synergistische Leistungsverstarkung 
zeigen. Besonders effizient hat sich erwiesen, die Wirkstoffe in Mikrokapsein oder Pro-Liposomen einzuschlieBen, aus 
denen sie geziett freigesetzt werden konnen. Dabei haben sich Mikrokapsein auf Basis von Chitosan wiederum als 

40 besonders vorteilhaft enwiesen. da diese kationischen Biopolymeren selbst uber eine anti-inflammatorische Wirkung 
verfugen und damit den Heilungsprozess unterstutzen. 

Glyzyrrhetinsaure und deren Derivate 

45 [0007] Glyzyrrhetinsaure (Komponente b, s. Abbildung) und deren Derivate finden sich als Komponenten in Extrakten 
der Gtycyrrhiza giabra; Derivate mit einer 1 ,2-p-Zuckerbindung sind fur den Lakritzgeschmack verantwortlich. 



50 
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15 

[0008] Im Sinne der Erfindung ist es aber nicht nur moglich, dass die reine Saure zum Einsatz getangt, aitemativ 
Oder In Abmischung kommen auch die All<ali-, Erdalkali-. Ammonium-, Alkylammonium-, Alkanolammonium-. Glucam- 
monium- und Zinksalzen der Glyzyrrhetinsaure, die Ester der Glyzyrrhetinsdure mit linearen Oder verzweigten alipha- 
20 tischen Alkoholen mit 1 bis 1 8 Kohlenstoffatomen sowie die Volt- Oder Partialester der Glyzyrrhetinsaure mit Polyolen 
mit 2 bis 15 Kohlenstoffatomen und mindestens 2 Hydroxylgruppen in Frage. 

[0009] Typische Beispiele sind die Natrium-, Kalium-, Ammonium-, Triethanolammonium-, Glucammonium und Zink- 
salze der Glyzyrrhetinsaure, die Ester der Glyzyrrhetinsaure mit Methanol, Ethanol, den isomeren Propanoten und 
Butanolen sowie Capronalkohol, Caprylalkohol, 2-Ethylhexytalkohol, Caprlnalkohol, Laurylalkohol, Isotridecylalkohol. 

25 Myristytalkohol. Cetylalkohol. Palmoleytalkohoi, Stearylalkohot, Isostearylalkohol, Oieylalkohol, Elaidytalkohol, Petro- 
selinylalkohol, LInolylalkohol, Linotenylalkohol, Elaeostearylalkohol, Arachylalkohol, Gadoleylalkohol, Behenylalkohol, 
Emcylalkohol und Brassidylalkohol und deren Gemischen. Weitere Beispiele sind die Voll- Oder Partialester der Gly- 
zyrrhetinsaure mit Glycerin; Alkylenglycolen, wie beispielsweise Ethylenglycol, Diethylenglycol, Propylenglycol, Buty- 
lenglycol, Hexylenglycol sowie Polyethylenglycole mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 100 bis 1.000 

30 Dalton; technischen Oligoglyceringemischen mit einem Eigenkondensationsgrad von 1 ,5 bis 10 wie etwa technische 
DIglyceringemische mit einem Diglyceringehalt von 40 bis 50 Gew.-%; Methyolverbindungen, wie insbesondere Tri- 
methylolethan, Trimethylolpropan.Trlmethylolbutan, Pentaerythrit und Dipentaerythrit; Niedrigalkylglucosiden, insbe- 
sondere solche mit 1 bis 8 Kohlenstoffen Im Alkylrest, wie beispielsweise Methyl- und Butylglucosid; Zuckeralkoholen 
mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Sorbit Oder Mannit; Zuckem mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen, wie 

35 beispielsweise Glucose Oder Saccharose; Aminozuckem, wie beispielsweise Glucamin; Oder Dialkoholamlnen, wie 
Diethanolamin Oder 2-Amino-1 .3-propandioi. Vorzugsweise setzt man als Komponente (b) das Kalium-, Ammonium- 
und/oder Zinksalz der Glyzyn-hetlnsaure Oder deren Ester mit Fettalkoholen mit 16 bis 18 Kohlenstoffatomen eln. 
[0010] Anstelle der reinen Glyzyrrhetinsaure bzw. deren Derivate kann in einer bevorzugten Ausfuhrungsfomn der 
vorliegenden Erfindung der Extrakt der Giycyrrhiza glabra direkt eingesetzt werden, welcher ubiicherweise etne Mi- 

40 schung von 1 8-p-Glyzyrrhetlnsaure, 18-p-Glyzyrrhetinsaure-Kaliumsalz und 18-p-Glyzyrrhetinsaurestearat darstellt. 
Die Glyzyrrhetinsaure selbst ist in einer Reinheit von 98 Gew.-% beispielsweise unter der Marke Plantactiv® GLA 1 8 
(Cognis) im Handel erhdltlich. 

[0011] Die Komponenten (a), (b) und gegebenenfalls (c) konnen in den Mikrokapsein In Mengen von zusammen 1 
bis 30 Gew.-% - bezogen auf das Kapselgewicht - vorhanden sein. 

45 

Anti-Aknemittel 

[0012] Die Endzubereitungen kdnnen die Komponenten (a) und (b) im Gewichtsverhaltnis 90 : 1 0 bis 1 0 : 90 enthal- 
ten, wobel betrachtliche Synergien im Bereich von 75 : 25 bis 25 : 75 und insbesondere 60 : 40 bis 40 : 60 festgestellt 

so werden. Als weitere Komponente (c) konnen die erfindungsgemaf3 zu verwendenden Zubereitung andere gegen Akne 
wirksame Oder anti-inflammatorische Stoffe enthalten, wie beispielsweise Pflanzenextrakte oder Vitamin B6. Typische 
Beispiele fur geeignete Pflanzenextrakte sind die Wirkstoffe folgender Pflanzen : Aesculus hippocastanum (Rosska- 
stanie), Argania spinosa, Babtista tinctoria (wilder Indigo), Cantella asiatica, Cameiiiia sinensis {Grunev Tee), Chamon- 
ella recutita (Kamille), Ginl<go biloba (Ginkgo), Oleo europea (Olive), Litschi chinensis (Litchi), Melissa officinalis (Zi- 

55 tronenmeiisse). Panax ginseng (Ginseng), Passiflora incarnata (Passionsblume), Prunus dulcis (Su3mandel), Ptero- 
carpusmarsupium,Ruscusaculeatus, Trifolium pretense {Bed Clover), Uva u/^/(BSrtraube), Vaccinium myrtiilus(B\au- 
beere), Vigna acontifolia, und Vitis vinifera (wilder Wein). 

[0013] In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonm der Erfindung gelangen solche Zubereltungen zum Einsatz, die - be- 



3 



EP001382341 ffile:/A\dcwas03\firmdata\lp\FolevPat\PatentDocuments\EP001382341.cpcl 



Page 4 of 19 



EP 1 382 341 A1 

zogen auf die Wirkstoffe - 

(a) 10 bis 90, vorzugsweise 20 bis 80 Gew.-% Benzoylperoxid, 

(b) 10 bis 90, vorzugsweise 20 bis 80 Gew.-% Glyzyrrhetinsfiure und/oder deren Derivate, und 
5 (c) 0 bis 20, vorzugsweise 5 bis 1 0 Gew.-% Pflanzenextralrte und/oder Vitamin B6 

mit der Mal3gabe enthalten, dass sich die Mengen zu 100 Gew.-% erganzen. 

Mikrol<apseln und Pro-Liposomen 

10 

[0014] Unter denn Begriff "Mikrokapsei" werden vom Fachmann spharische Aggregate mit einem Durchmesser im 
Bereich von etwa 0,0001 bis etwa 5 mm verstanden, die mindestens einen festen oder fliissigen Kem enthalten, der 
von mindestens einer kontinuierlichen Hulle umschlossen ist. Genauer gesagt handelt es sicti um mit filmbildenden 
Polymeren umhullte feindisperse flusstge oderfeste Phasen, bei deren Herstellung sicli die Polymere nach Emulgie- 

is rung und Koazervation oder Grenzflachenpolymerisation auf dem einzuhullenden Material niederschiagen. Nacli ei- 
nem anderen Verfahren werden geschmolzene Wachse in einer l\^alrix aufgenommen ("microsponge"), die als Mikro- 
partikel zusatzlich mit fiimbildenden Poiymeren umhuiit sein kdnnen. Die mikroskopisch kieinen Kapseln, auch Nano- 
kapsein genannt, iassen sk:h wie Pulvertrocknen. Neben einkernigen Mikrokapsein sind auch mehrkernige Aggregate, 
auch Mikrospharen genannt, bekannt. die zwei oder mehr Keme im kontinuierlichen Hullmaterial verteilt enthalten. 

20 Bin- Oder mehrkernige Mikrokapsein konnen zudem von einer zusatzlichen zweiten, dritten etc. Hulle umschlossen 
sein. Die Hulle kann aus nattirllchen, halbsynthetischen odersynthetischen Materialien bestehen. Natiirlich Hullmate- 
riallen sind beispielsweise Gummi Arabicum, Agar-Agar, Agarose, Mattodextrine, Alginsaure bzw. ihre Saize, z.B. Na- 
trium- Oder Calciumalginat, Fette und Fettsauren, Cetylalkohol, Collagen, Chitosan, Lecithine, Gelatine, Albumin. 
Scheilack, Polysaccharide, wie Starke oder Dextran, Polypeptide, Proteinhydrolysate, Sucrose und Wachse. Halbsyn- 

25 thetische HQilmaterialien sind unter anderem chemisch modifizierte Ceilulosen, insbesondere Celluloseester und 
-ether, z.B. Celiuloseacetat, Ethylceilulose, Hydroxypropylcelluiose, Hydroxypropyimethylcellulose und Carboxyme- 
thylcetlulose, sowie Starkederivate, insbesondere StSrkeether und -ester. Synthetische HQilmaterialien sind beispiels- 
weise Polymere wie Polyacrylate, Polyamide, Polyvinylalkohol oder Polyvinylpyrrolidon. 

[001 5] Beispiele fur Mikrokapsein des Stands der Technik sind folgende Handelsprodukte (in Klammem angegeben 
30 ist jeweils das Hullmaterial) : Hallcrest Microcapsules (Gelatine, Gummi Arabicum), Colettes Thalaspheres (maritimes 
Collagen), Upotec MHIicapseln (Alginsaure, Agar-Agar), Induchem Unispheres (Lactose, mikrokristalline Cellulose, 
Hydroxypropyimethylcellulose); Unicerin C30 (Lactose, mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropyimethylcellulose), Ko- 
bo G/ycosp/)e/es (modifizierte Stgrke, FettsSureester, Phosphoiipide), So/irsp/)eres (modifiziertes Agar-Agar) und Kuhs 
Probiol Nanospheres (Phosphoiipide) sowie Primaspheres und Primasponges (Chitosan, Alginate) und Primasys 
35 (Phosphoiipide). 

[0016] Chltosanmikrokapsein und Verfahren zu ihrer Herstellung sind Gegenstand fruherer Patenanmeldungen der 
Patentanmelderin [WO 01/01926, WO 01/01927, WO 01/01928, WO 01/01929]. 

[0017] EIn weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft Mikrokapsein mit mittleren Durchmessem im Bereich von 
0,0001 bis 5, vorzugsweise 0,001 bis 0,5 und Insbesondere 0,005 bis 0,1 mm, bestehend aus einer Hiillmembran und 
40 einer die Wirkstoffe enthaitenden Matrix, die dadurch erhdltiich sind, dass man 

(a1) aus Gelbildnern, Chitosanen und den Wirkstoffen eine Matrix zubereitet, 

(a2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergtert, 

(aS) die gegebenenfalls dispergierte Matrix mit wassrigen Losungen anionischer Polymere behandelt und gege- 
45 benenfalis dabel die Olphase entfemt. 

Oder 

(b1) aus Gelbildnern, anionischen Polymeren und den Wirkstoffen eine Matrix zubereitet, 
50 (b2) gegebenenfalls die Matrix in einer diphase dispergiert, 

(bS) die gegebenenfalls dispergierte Matrix mit wissrigen Chitosanidsungen behandelt und gegebenenfalls dabei 
die Olphase entfemt. 

Oder 

55 

(c1) wassrige Zubereitungen der Wirkstoffe mit Olkorpem in Gegenwart von Emulgatoren zu O/W-Emulsionen 
verarbeitet, 

(c2) die so erhaltenen Emulstonen mit wassrigen Losungen anionischer Polymere behandett, 



4 
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(c3) die so erhaltene Matrix mit wassrigen Ch'rtosantosungen in Kontakt bringt und 
(c4) die so erhaltenen Verl^apselungsprodukte von der weissiigen Phase abtrennt. 

[0018] Weiterhin beansprucht wird ein Verfahren zur IHersteilung von Mikrokapsein mit mittleren Durchmessern im 
5 Bereich von 0,0001 bis 5. vorzugsweise 0,001 bis 0,5 und insbesondere 0,005 bis 0,1 mm, bestehend aus einer HOll- 
membran und einer die Wirkstoffe enthaltenden IS^atrix, bei dem man 

(a1) aus Gelbildnern, Chltosanen und den Wirkstoffen eine l\/latrix zubereitet, 
(a2) gegebenenfails die Matrix in einer Olphase dispergtert, 
10 (a3) die gegebenenfails dispergierte Matrix mit wSssrigen Losungen anionischer Polymere behandett und gege- 

benenfails dabei die diphase entfernt. 

Oder 

IS (b1) aus Gelbildnern, anionischen Polymeren und den Wirkstoffen eine Matrix zubereitet, 

(b2) gegebenenfails die Matrix in einer Olphase dispergiert, 

(bS) die gegebenenfails dispergierte Matrix mit wSssrigen Chitosanldsungen behandelt und gegebenenfails dabei 
die Olphase entfernt. 

20 Oder 

(c1) wdssrige Zubereitungen der Wirkstoffe mit Olkorpem in Gegenwart von Emulgatoren zu O/W-Emulsionen 
verarbeitet, 

(c2) die so erhaltenen Emulsionen mit wassrigen Losungen anionischer Polymere behandelt, 
2s (c3) die so erhaltene Matrix mit wassrigen Chitosanlosungen in Kontakt bringt und 

(c4) die so erhaltenen Verkapselungsprodukte von der w§ssrigen Phase abtrennt. 

Gelblldner 

30 [0019] Im Sinne der Erfindung werden als Gelbildner vorzugsweise solche Stoffe in Betracht gezogen, welche die 
Eigenschaft zeigen in wassriger Losung bei Temperaturen oberhalb von 40 Gele zu bilden. Typische Beisplele 
hierfiir sind Heteropolysaccharide und Proteine. Als thennogelierende Heteropolysaccharide kommen vorzugsweise 
Agarosen in Frage, welche in Fomri des aus Rotalgen zu gewinnenden Agar-Agar auch zusammen mit bis zu 30 Gew.- 
% nicht-gelbildenden Agaropektinen vorliegen kdnnen. Hauptbestandteil der Agarosen sind lineare Polysaccharide 

35 aus D-Galaktose und 3,6-Anhydro-L-galaktose, die alternlerend p-1 ,3-und p-1 ,4-glykosidisch verknupft sind. Die He- 
teropolysaccharide besltzen vorzugsweise ein Molekulargewicht im Bereich von 11 0.000 bis 1 60.000 und sind sowohi 
fart)- als auch geschmacklos. Als Altemativen kommen Pektine, Xanthane (auch Xanthan Gum) sowie deren Mischun- 
gen In Frage. Es sind weiterhin solche Typen bevorzugt, die noch in 1 -Gew.-%iger wassriger Losung Gele bilden, die 
nicht unterhalb von 80 **C schmelzen und sich bereits oberhalb von 40 wieder verfestigen. Aus der Gruppe der 

40 themiogelierenden Proteine seien exempiarisch die verschiedenen Gelatine-Typen genannt. 

Chltosane 

[0020] Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydrokolloide gezahlt. Chemisch betrachtet 
45 handelt es sich um partiell deacetylierte Chitine unterschiedlichen Molekutargewichtes. die den f olgenden • idealisierten 
- Monomerbaustein enthalten: 



50 




[0021] Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloide n. die Im Bereich biologischer pH-Werte negativ geladen sind, 
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stellen Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopolymere dar. Die positiv geladenen Chitosane konnen 
mit entgegengesetzt geladenen OberflSchen in Wechsetwirkung treten und werden daher in kosmetischen IHaar- und 
Korperpf legennittein sowie phannazeutischen Zubereitungen eingesetzt. Zur l-lerstellung der Chitosane geht man von 
Chltin, vorzugsweise den Schalenresten von Krustentleren aus, die als billige Rohstoffe in groBen Mengen zur Verfu- 

5 gung stehen. Das Chitin wird dabei In elnem Verfahren, das erstmals von Hackmann et al. beschrleben worden ist, 
ublicherweise zunachst durch Zusatz von Basen deproteiniert, durch Zugabe von Mineralsauren demineralisiert und 
schlie31ich durch Zugabe von starken Basen deacetyliert, wobei die Molekulargewichte iiber ein breites Spektrum 
verteilt sein konnen. Vorzugsweise werden solche Typen eingesetzt, wie die ein durchschnittliches Molekulargewicht 
von 10.000 bis 500.000 bzw. 800.000 bis 1.200.000 Dalton aufweisen und/oder eine Viskositat nach Brookfreld (1 

10 Gew.*%rg in Glykolsaure) unterhalb von 5000 mPas, einen Deacetylierungsgrad im Bereich von 80 bis 88 % und einem 
Aschegehalt von weniger als 0,3 Gew.-% besitzen. Aus Grunden der besseren Wasserioslichkeit werden die Chitosane 
in der Regel in Fomi ihrer Saize, vorzugsweise als Giycoiate eingesetzt. 



[0022] Die Matrix kann vor der Bildung der IS/lennbran optional in einer Olphase dispergiert werden. Als 6le kommen 
fur diesen Zweck beispielsweise Guerbetaikohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18, vorzugsweise 8 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Ester von linearen C6-C22-Fettsauren mit iinearen Ce-C22-Fettalkoholen, Ester von verzweigten 
Cg-C^a-Carbonsauren mit linearen C6'C22-Fettaikoholen, wie z.B. Myristylmyristat, ly/lyristylpalmitat, Myristylstearat, 

20 Myristylisostearat. Myristyloleat, Myristylbehenat, Myristylerucat, Cetylmyristat, Cetylpalmitat. Cetylstearat, Cetyliso- 
stearat, Cetyloleat, Cetylbehenat, Cetylerucat, Stearylmyristat, Stearylpalmitat. Stearylstearat, Stearylisostearat, 
Stearyloleat. Stearylbehenat, Stearylerucat, Isostearylmyristat, Isostearylpalmitat, Isostearylstearat, Isostearyliso- 
stearat, Isostearyloleat, Isostearylbehenat, Isostearyloleat, Oleylmyristat, Oleylpalmitat, Oleylstearat, Oleylisostearat, 
Oleyloleat, 01 eyibehenat. Oieylerucat, Behenylmyristat, Behenylpalmitat. Behenylstearat, Behenylisostearat, Behe- 

25 nyloleat, Behenyibehenat, Behenylerucat, Emcylmynstat, Erucylpalmitat, Erucylstearat, Erucylisostearat, Erucyloleat, 
Erucylbehenat und Erucylemcat. Daneben eignen sich Ester von iinearen C6-C22-Fettsauren mit verzweigten Alkoho- 
len, insbesondere 2-Ethylhexanol, Ester von Hydroxycarbonsauren mit linearen oder verzweigten C6-C22-Fettalkoho- 
len, insbesondere Dioctyl Malate, Ester von linearen und/oder verzweigten FettsSuren mit mehrwertlgen Alkoholen 
(wie z.B. Propylenglycol, Dimerdiol oder Trimertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis Ce-C^o'f^®^" 

30 sSuren, fliissige IS/lono-/Di-/TrigIycerid-mischungen auf Basis von Cg-Cig-Fettsauren, Ester von Cg-Cga-Fettalkoholen 
und/oder Guerbetalkoholen mit aromatischen Carbonsauren, Insbesondere Benzoesaure, Ester von C2-Ci2-Dicarbon- 
sSuren mit linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder Polyolen mit 2 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen und 2 bis 6 Hydroxylgruppen, pflanzliche Ole, verzweigte primare Alkohole, substitulerte Cyclohexane, 
llneare und verzweigte C6-C22-Fettalkoholcarbonate, Guerbetcarbonate, Ester der BenzoesSure mit iinearen und/oder 

35 verzweigten C6-C22- Alkoholen (z.B. Finsolv® TN), llneare oder verzweigte. symmetrlsche oder unsymmetrlsche Dial- 
kylethermit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen pro Alkylgmppe, RIngoffnungsprodukte von epoxidlerten Fettsaureestern mit 
Polyolen, Siliconole und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. wie Squalan, Squalen 
Oder Diaikylcyclohexane In Betracht. 

40 Anionpolymere 

[0023] Die anionische Polymere haben die Aufgabe, mit den Chitosanen Membranen zu bilden. Fur diesen Zweck 
eignen sich vorzugsweise SaIze der Alginsaure. Bel der Alginsaure handelt es sich um ein Gemisch carboxylgruppen- 
haltiger Polysaccharide mit folgendem idealisierten Monomerbaustein: 



Olphase 



15 



45 



COOH 
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[0024] Das durchschnittliche Molekulargewicht der AlglnsSuren bzw, der Alginate llegt Im Bereich von 150.000 bis 
250.000. Dabei sind als Satze der Algins&ure sowohl deren vollstdndlge als auch deren partiellen Neutraiisationspro- 
dukte zu verstehen, insbesondere die Alkalisaize und hierunter vorzugsweise das Natriumalglnat ("Algln") sowie die 
Amnnonium- und Erdalkalisalze. besonders bevorzugt sInd MIschalglnate, wie z.B. Natrium/iy^agnesium- Oder Natrium/ 

5 Calciumalginate. In einer altemativen Ausfiihrungsfomn der Erflndung kommen fur diesen Zweck jedoch auch anioni- 
sche Chitosanderivate, wie z.B. Carboxylierungs- und vor allem Succinylierungsprodukte in Frage. Alternativ konnmen 
auch Poly(nneth)acrylate mit durchschnittlichen Molekulargewichten im Bereich von 5.000 bis 50.000 Dalton sowie die 
verschiedenen Carboxymethylcellulosen in Frage. Anstelle der anionlschen Polymeren konnen fur die Ausbildung der 
Hullmembran auch anionischeTenside Oder niedermoiekulare anorganische Saize, wie beispielswelse Pyrophosphate 

10 eingesetzt werden. 

Emulgatoren 

[0025] Als Emulgatoren kommen beispielswelse nichtionogene Tenside aus mindestens einer der folgenden Grup- 
is pen in Frage: 

> Aniagerungsprodukte von 2 bis 30 Moi Ethylenoxid und/ oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineare Fettalkohole 
mit 8 bis 22 C-Atomen, an FettsSuren mit 12 bis 22 C-Atomen, an Aikylphenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der 
Alkytgruppe sowie Alkylamine mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Aikylrest; 

20 > AlkyI- und/oder Alkenyloiigogiykoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alk(en)ylrest und deren ethoxylierte 

Analoga; 

> Aniagerungsprodukte von 1 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricjnusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

> Aniagerungsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

> Partialester von Glycerin und/oder Sorbitan mit ungesattigten, linearen oder gesattigten, verzweigten Fettsau- 
25 ren mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen und/oder HydroxycarbonsSuren mit 3 bis 1 8 Kohlenstoffatomen sowie deren 

Addukte mit 1 bis 30 Moi Ethylenoxid; 

> Partialester von Polyglycerin (durchschnlttlicher Eigenkondensationsgrad 2 bis 8), Polyethylenglycol (Moleku- 
largewicht 400 bis 5000), Trimethylolpropan, Pentaerythrit, Zuckeralkoholen (z.B. Sorbit), Aikylglucosiden (z.B. 
Methylglucosid, Butylglucosid, Laurylglucosid) sowie Polyglucosiden (z.B, Cellulose) mit gesattigten und/oder un- 

30 gesattigten, linearen oder verzweigten Fettsauren mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen und/oder Hydroxycarbonsau- 

ren mit 3 bis 18 Kohlenstoffatomen sowie deren Addukte mit 1 bis 30 Mol Ethylenoxid; 

> MIschester aus Pentaerythrit, FettsSuren, CitronensSure und Fettalkohol und/oder Mischester von Fettsduren 
mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen. Methyiglucose und Poiyoien, vorzugsweise Glycerin oder Polyglycerin. 

> Mono-. Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG-alkylphosphate und deren Saize; 
35 > Wollwachsalkohoie; 

> Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

> Block-Copolymere z.B. PoIyethylenglycol-30 Dipolyhydroxystearate; 

> Polymeremulgatoren, z.B. Pemuien-Typen (TR-1.TR-2) von Goodrich; 

> Polyalkylenglycole sowie 
40 > Gtycerincarbonat. 

> Ethylenoxidanlagerungsprodukte 

[0026] Die Aniagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole, Fettsauren, Alkytphe- 
45 nole Oder an Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhattliche Produkte dar. Es handelt sich dabei um Homologenge- 
mische, deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis der Stofflnengen von Ethylenoxid und/ oder Propylenoxid 
und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion durchgefuhrt wird, entspricht. C^2/i8*f^®^®^^''®"^°"^" -diester 
von Antagerungsprodukten von Ethylenoxid an Glycerin sInd als Ruckfettungsmittei fur kosmetlsche Zubereitungen 
bekannt. 

so 

> AikyI- und/oder Alkenyloiigogiykoside 

[0027] AlkyI- und/oder Atkenyloligoglycoside, ihre Herstellung und ihreVerwendungsind aus dem Stand derTechnik 
bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder Oligosacchariden mit primaren 
55 Alkoholen mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen. Bezuglich des Glycosidrestes gilt. daB sowohl Monoglycoslde, bei denen 
ein cycilscher Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit einem Oli- 
gomerlsatlonsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeignet sind. Der Oiigomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer Mit- 
teiwert, dem eine fOr solche technlschen Produkte Qbiiche Homologenverteilung zugrunde liegt. 
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> Partialglycerlde 

[0028] Typische Beispiele fOr geeignete Partialglycerlde sind HydroxystearinsSuremonoglycerid, Hydroxystearin- 
sSurediglycerid, IsostearinsSuremonogtycerid, Isosteaiinsaurediglycerld, disauremonoglycerid, OlsSurediglycerld, Ri- 

5 cinolsauremoglycerid, Riclnolsauredlglycerid, Linolsauremonoglycerld, Linolsaurediglycerid, Linolensauremonogiyce- 
rid, Linolensauredlglycerid, Erucasauremonoglycerid, Erucasauredlglycerid, Weinsauremonoglycerld, Weinsauredi- 
glycerid, Citronensauremonoglycerid, Citronendiglycerid, Apfelsauremonoglycerid, Apfelsaurediglycerid sowie deren 
technische Gemische, die untergeordnet aus dem HerstellungsprozeR noch geringe Mengen an Trigtycerid enthalten 
kdnnen. Ebenfalts geeignet sind Anlagerungsprodukte von 1 bis 30, vorzugsweise 5 bis 10 Mol Ethytenoxid an die 

10 genannten Partialglyceride. 

> Sorbitanester 

[0029] Als Sorbitanester konnnnen Sorbitanmonoisostearat, Sorbite nsesquiisostearat, Sorbitandiisostearat, Sorbtt- 
IS antrlisostearat, Sorbitanmonooleat, Sorbitansesquioleat, Sorbctandioleat, Sorbitantrioleat, Sorbitannnonoerucat, Sor- 
bitansesquierucat. Sorbitandierucat, Sorbitantrlerucat, Sorbitanmonork:inoleat, Sorbitansesquiricinoleat. Sorbitandiri- 
cinoleat, Sorbltantrirrclnoleat, Sorbitanmonohydroxystearat, Sorbitansesquihydroxystearat, Sorbitandihydroxystearat, 
Sorbitantrihydroxystearat, Sorbitanmonotartrat, Sorbitansesqui-tartrat. Sorbitanditartrat. Sorbitantritartrat, Sorbitan- 
nnonocttrat, Sorbitansesquicitrat. Sorbitandicttrat, Sorbitantricitrat, Sorbitanmonomaleat, Sorbitansesquimaleat, Sorbi- 
20 tandlmaleat, Sorbltantrinnaleat sowie deren technische Gemische. Ebenfalls geeignet sind Aniagerungsprodukte von 
1 bis 30, vorzugsweise 5 bis 10 Moi Ethylenoxid an die genannten Sorbitanester. 

> Polyglycerin ester 

25 [0030] Typische Beispiele fur geeignete Polygtycerinester sind Polygtyceryl-2 Dipolyhydroxystearate (Dehymuls® 
PGPH), Potyglycerln-3-Dlisostearate (Lamefomri® TGI), Polyglyceryl-4 Isostearate (Isolan® Gl 34), Polyglyceryl-3 
Oleate, DiisostearoyI Potyglyceryl-3 Diisostearate (Isolan® PDI), Polyglyceryl-3 Methylglucose Distearate (Tego Care® 
450), Polyglyceryl-3 Beeswax (Cera Bellina®), Polyglyceryl-4 Cap rate (Polyglycerol Caprate T20 10/90), Polyglyceryl- 
3 Cetyl Ether (Chinnexane® NL), Polyglyceryl-3 Distearate (Cremophor® GS 32) und Polygtyceryl Polyrlcinoleate (Ad- 

30 mul®WOL 1403) Polyglyceryl Dimerate Isostearate sowie deren Gemische. Beispiele fur weitere geeignete Polyolester 
sind die gegebenenfalls mit 1 bis 30 Mol Ethylenoxid umgesetzten Mono-, Di- und Triestervon Trimethylolpropan Oder 
Pentaerythrit mit Laurinsaure. KokosfettsSure, Talgfettsaure, Palmltlnsaure, Stearinsaure, Olsaure, Behensaure und 
dergletehen. 

35 > Anionische Emulgatoren 

[0031] Typische anionische Emulgatoren sind aliphatische Fettsauren mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen, wie bei- 
spielsweise Palmitinsaure, Stearinsaure oder Behensaure, sowie Dicarbonsauren mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen, 
wie beispietsweise Azeiainsaure oder Sebacinsaure. 

40 

> Amphotere und kationische Emulgatoren 

[0032] Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische Tenside 
werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet, die im Molekul mindestens eine quartare Ammonium- 

45 gruppe und mindestens eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen. Besonders geeignete zwitterionische Ten- 
side sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N-dlmethytammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldi- 
methylammonlumglyclnat, N-Acylaminopropyl-N,N-dimethylammonlumglycinate, beispielsweise das Kokosacylami- 
nopropyldimethylammoniumglycinat, und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3-hydroxyethylimidazoline mit jeweils 8 bis 18 
C-Atomen in der AlkyI- oder Acylgruppe sowie das Kokosacylamlnoethylhydroxyethylcarboxymethylglycinat. Beson- 

50 ders bevorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung Cocamidopropyf Betaine bekannte Fettsaureamid-Derivat. Eben- 
falls geeignete Emulgatoren sind ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tensiden werden solche oberflachen- 
aktiven Verbindungen verstanden, die auBer einer Cg/ia-Alkyl- oder Acylgruppe im Molekul mindestens eine frele Ami- 
nogruppe und mindestens eine - COOH- oder -SOgH-Gruppe enthalten und zur Ausbildung innerer Saize befahigt 
sind. Beispiele fur geeignete ampholytische Tenside sind N-Alkylglycine, N-A1-kylpropionsauren, N-Alkylaminobutter- 

55 sauren, N-Alkyliminodipropionsauren. N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropylglycine, N-Alkyltaurine, N-Aikylsarcosine, 
2-Alkylaminopropionsduren und Alkylamlnoessigsduren mit Jeweils etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe.. Be- 
sonders bevorzugte ampholytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminoproplonat, das Kokosacylaminoethylamino- 
propionat und das C^s/is'^^V'^^'^^®''^- SchlieBlich kommen auch Kationtenside als Emulgatoren in Betracht, wobei 
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solche vom Typ der Esterquats. vorzugsweise methyiquaternierte Difettsduretriethanolaminester-Saize, besonders 
bevorzugt sind. 

Hersteliverfahren Mikrokapsein 

5 

[0033] Zur Herstellung der Mikrokapsein stellt man ubiicherweise eine 1 bis 10, vorzugsweise 2 bis 5 Gew.-%ige 
wassrige Losung des Geibildners. vorzugsweise des Agar-Agars her und erhitzt diese unter Ruckfluss. In der Siede- 
hitze, vorzugsweise bei 80 bis 100°C, wird eine zweite wassrige Losung zugegeben, welche das Chitosan in Mengen 
von 0.1 bis 2, vorzugsweise 0.25 bis 0.5 Gew.-% und den Wirkstoffen in Mengen von 0.1 bis 25 und insbesondere 

10 0,25 bis 1 0 Gew.-% enthalt; diese MIschung wird als Matrix bezeichnet. Die Beladung der Mikrokapsein mit Wirkstoffen 
kann daherebenfalls 0,1 bis 25 Gew.-% bezogen auf das Kapselgewichtbetragen. Falls gewunscht. konnen zu diesem 
Zeltpunkt zur Viskositatseinstellung auch wasserunlosllche Bestandteile, belspielsweise anorganische Pigmente zu- 
gegeben werden, wobei man diese in der Regel in Form von wassrigen oder wassrig/alkoholischen Dispersionen 
zusetzt. Zur Emulgierung bzw. Dispergierung der WIrkstoffe kann es ferner von Nutzen sein, der Matrix Emulgatoren 

IS und/oder Losungsvemnittler hihzuzugeben. Nach der Herstellung der Matrix aus Gelbildner, Chitosan und Wirkstoffl- 
nischung kann die Matrix optional in einer Olphase unter starker Scherung sehr fein dispergiert werden, um bei der 
nachfolgenden Verkapselung moglichst kleine Teilchen herzustellen. Dabei hat es sich als besonders vorteilhaft er- 
wiesen, die Matrix auf Temperaturen im Bereich von 40 bis 60 °C zu enA/anmen. wahrend man die Olphase auf 10 bis 
aO'^Ckuhlt. Im letzten, nun wiederobllgatorischen Schritterfolgtdann die eigentliche Verkapselung, d.h.dieAusbildung 

20 der Hullmembran durch Inkontaktbringen des Chitosans in der Matrix mit den anionischen Polymeren. Hierzu empfiehit 
es sich, die gegebenenfalls in der Olphase dispergierte Matrix bei einer Temperatur im Bereich von 40 bis 100, vor- 
zugsweise 50 bis 60 °C mit einer wassrigen, etwa 1 bis 50 und vorzugsweise 1 0 bis 1 5 Gew.-%ige wassrigen Losung 
des Anionpolymers zu behandein und dabei - falls ertorderilch - gleichzeitig oder nachtrSgiich die Olphase zu entfernen. 
Die dabei resultierenden wassrigen Zubereitungen welsen in der Regel einen Mikrokapselgehalt im Bereich von 1 bis 

25 10 Gew.-% auf. In manchen Fallen kann es dabei von Vorteil sein. wenn die Losung der Polymeren weitere Inhaltsstoffe, 
belspielsweise Emulgatoren oder Konservierungsmittel enthdit. Nach Filtration werden Mikrokapsein erhaiten, welche 
im Mittel einen Durchmesser Im Bereich von vorzugsweise etwa 1 mm aufweisen. Es empfiehit sich, die Kapsein zu 
sieben. um eine moglichst gleichma3ige Grd3enverteilung sicherzustellen. Die so erhaltenen Mikrokapsein kdnnen 
im herstellungsbedingten Rahmen eine beliebige Fomri aufweisen, sie sind jedoch bevorzugt naherungsweise kugel- 

30 formig. Alternativ kann man die Anionpolymere auch zur Herstellung der Matrix einsetzen und die Verkapselung mit 
den Chitosanen durchfuhren. 

[0034] In einem atternativen Verfahren wird zur Herstellung der erfindungsgema(3en Mikrokapsein wird zunachst 
eine O/W-Emulslon zubereitet, welche neben dem Oikdrper, Wasser und den Wirkstoffen eine wirksame Menge Emul- 
gatorenthalt. Zur Herstellung derMatrixwird diese Zubereitung unterstarkem Ruhren mit einer entsprechenden Menge 

35 einer wassrigen Anionpolymerldsung versetzt. Die Membranblidung erfolgt durch Zugabe der Chitosaniosung. Der 
gesamte Vorgang findet vorzugsweise im schwach sauren Bereich bei pH = 3 bis 4 statt. Falls erforderiich erfolgt die 
pH-Einstellung durch Zugabe von Mineralsaure. Nach der Membranblidung wird der pH-Wert auf 5 bis 6 angehoben, 
belspielsweise durch Zugabe von Triethanoiamin oder einer anderen Base. Hierbei kommt es zu etnem Anstieg der 
Viskositat, die durch Zugabe von weiteren Verdlckungsmitteln, wie z.B. Polysacchariden, insbesondere Xanthan-Gum, 

40 Guar-Guar, Agar-Agar, Aiglnaten und Tylosen, Carboxymethylcelluiose und Hydroxyethylcellulose, hohermolekularen 
Polyethylenglycolmono- und-diesten von Fettsauren. Polyacrylaten. Poiyacryiamlden und derglek^hen noch unterstiitzt 
werden kann. AbschiieBend werden die Mikrokapsein von der wassrigen Phase belspielsweise durch Dekantieren, 
Filtrieren oder ZentrifOgieren abgetrennt. 

45 Pro-Liposomen 

[0035] Anstelle der beschriebenen Mikrokapsein kommen als TrSger fur die Wirkstoffgemische auch Pro-Llposomen 
in Frage. Zur BegriffsklSrung sei darauf hingewiesen. dass die Pro-Liposomen kein Wasser enthalten und dieses erst 
dann unter Biidung von echten Liposomen aufnehmen. wenn sie in eine wassrige Umgebung eingebracht werden. Ein 
50 weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher pro-liposomale Wirkstoffgemische, die die Komponenten (a) und (b) 
aufweisen, und welche man erhalt, indem man die Gemische in pharmazeutisch bzw. kosmetisch akzeptablen Lose- 
mittein mit Leclthinen und/oder Phospholipiden behandelt. 

[0036] Unter der Bezeichnung Lecithin e versteht der Fachmann diejenigen Glycero-Phospholipide, die sich aus Fett- 
sauren, Glycerin, Phosphorsaure und Choiln durch Veresterung biiden. Lecithine werden in der Fachweit daher auch 
55 haufig als Phosphatidylcholine (PC) bezeichnet. 
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10 [0037] tn der obigen Formel ist ein Lecithin scliematisch angegeben, wobei R typischerweise fur lineare aliphatische 
Kohlenwasserstoffreste mit 15 bis 17 Kohlenstoffatomen und bis zu 4 cis-Doppelbindungen steht. Als Beispieie fur 
naturliche Lecithine, die zur Veri<apselung in Frage l^ommen, seien die Kephaline genannt, die auch als Phosphatid- 
sauren bezelciinetwerden und Derivate der 1 ,2-Diacyl-sn-glycerin-3-piiospiiorsauren darstellen. Dem gegenuberver- 
steht man unter Piiospholipiden gewohntich Mono- und vorzugsweise Diester der Phosphorsaure mit Glycerin (Glyce- 

is rinphosphate), die allgemein zu den Fetten gerechnet werden. Daneben kommen auch zur liposomalen Verkapselung 
Sphingosine bzw. Sphingolipide in Frage. 

Herstellverfahren Pro-Liposomen 

20 [0038] Pro-Liposomen konnen im Sinne der Erfindung erhalten werden, indem man die Wirkstoffe in pharmazeutlsch 
bzw. kosmetisch akzeptablen Losemittein mit Lecithinen und/oder Phospholipiden behandelt. Hierzu werden die Wirk- 
stoffe ublicherweise entweder in einem Losungsmittel vorgelegt und mit den Lecithinen bzw. Phospholipiden bei Tem- 
peraturen im Bereich von 30 bis 70 ""C in Kontakt gebracht Oder aber die wasserfreten Gemische werden in eine Losung 
der Lecithine bzw. Phospholipide eingeruhrt. Die Wirkstoffe und die Lecithine und/oder Phospholipide konnen dabel 

25 im Gewtehtsverhaltnis 1 : 20 bis 5 : 1 , vorzugsweise 1 : 2 bis 4 : 1 eingesetzt werden. Als Ldsemittel eignen sich vor- 
zugsweise niedere Alkohole mit 1 bis 4 Kohlenstoffatome. wie z.B. Ethanol oder Polyole, welche in der Regel 2 bis 15 
Kohlenstoffatome und mindestens zwei Hydroxylgruppen besitzen; hier ist Propylenglycol bevorzugt. 

Beispieie 

30 

Hefstellbelsplele 

[0039] Belspiel 1. In einem 500-ml-Drelhalskolben mit Ruhrer und Ruckflusskuhler wurden in der Sledehitze 3 g 
Agar-Agar In 200 ml Wasser geldst. AnschlieBend wurde die Mischung innerhatb von etwa 30 min unter starkem Ruhren 

35 zunSchst mit elner homogenen DIsperslonen von 10 g Glycerin und 2 g Talk In ad 100 g Wasser und dann mit einer 
Zubereitung von 25 g Chitosan (Hydagen® DCMF, 1 Gew.-%ig in Glycolsaure, Cognis, Dusseldorf/FRG), 4g Benzoyl- 
peroxid, 4 g Glyzyrrhetinsaure-Zinksalz, Phenonip® (Konservierungsmittelmischung enthaltend Phenoxyethanol und 
Parabene) und 0,5 g Polysorbat-20 in ad 1 00 g Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 erwanmt 
und in eine 0.5 Gew.-%lge Natriumalginatlosung getropft. Nach dem Sieben wurde eine wassrige Zubereitung erhalten. 

40 die 8 Gew.-% Mikrokapsein mit einem mittleren Durchmesser von 1 mm enthlelt. 

[0040] Beisplel 2. In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Ruhrer und Ruckflusskuhler wurden in der Sledehitze 3 g 
Agar-Agar In 200 ml Wasser geldst. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb von etwa 30 min unter starkem Ruhren 
zunachst mit einer homogenen Dispersionen von 10 g Glycerin und 2 g Talk in ad 100 g Wasser und dann mit einer 
Zubereitung von 25 g Chitosan, 4 g Benzoylperoxid, 4 g Glyzyrrhetinsaure-Zinksalz, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Po- 

45 lysorbat-20 in ad 100 g Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 50 °C temperiert und unter starken 
Ruhren Im 2,5fachen Volumen Paraffinol, das zuvor auf 15 *C gekuhit worden war, dispergiert. Die Dispersion wurde 
anschlie3end mit einer wassrigen Losung enthaltend 1 Gew.-% Natriumlaurylsulfat und 0,5 Gew.-% Natriumaiglnat 
und dann mehrfach mit einer 0,5 Gew.-%igen wassrigen Phenonlpldsung gewaschen. wobei die Olphase entfernt 
wurde. Nach dem Sieben wurde eine wSssrige Zubereitung erhalten, die 8 Gew.-% Mikrokapsein mit einem mittleren 

so Durchmesser von 1 mm enthielt. 

[0041] Belspiel 3. In einem 500-ml-Dreihaiskolben mit Ruhrer und Ruckflusskuhler wurden in der Sledehitze 3 g 
Agar-Agar in 200 ml Wasser gelost. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb von etwa 30 min unter starkem Ruhren 
zunachst mit einer homogenen Dispersionen von 10 g Glycerin und 2 g Talk in ad 100 g Wasser und dann mit einer 
Zubereitung von 25 g Chitosan, 2 g Benzoylperoxid, 6 g Glyzyrrhetinsaure-Zinksalz, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Po- 

55 lysortat-20 in ad 1 00 g Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert. auf 60 erwSrmt und in eine 1 5 Gew.- 
%lge Ldsung von Sodium Laureth Sulfate getropft. Nach dem Sieben wurde eine wdssrige Zubereitung erhalten, die 
9 Gew.-% Mikrokapsein mit einem mittleren Durchmesser von 1 mm enthlelt. 

[0042] Beisplel 4. In einem 500-ml-Drelhatskolben mit RQhrer und RQckftusskuhler wurden In der Sledehitze 3 g 
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Agar-Agar tn 200 ml Wassergelost. AnschlieBend wurde die Mischung Innerhalb von etwaSO min unterstarkem Ruhren 
zun§chst mit einer homogenen Dispersionen von 10 g Glycerin und 2 g Talk in ad 100 g Wasser und dann mit einer 
Zubereitung von 25 g Chltosan, 4 g Benzoylperoxid, 4 g Glycyrrhiza g/ab/a-Extrakt (Cognis Iberia, S.L.)» 0,5 g Pheno- 
nip(B> und 0,5 g Potysorbat-20 In ad 100 g Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert. auf 60 '*C erwamnt und 
s in eine 15 Gew.-%ige Losung von Natriumpyrophosphat getropft. Nach dem Sieben wurde eine wSssrige Zubereitung 
erhalten, die 8 Gew.-% Mikrokapsein mit einem mittleren Durchmesser von 1 mm enthielt. 

[0043] Belsplel 5. In einem 500-ml-DreihalskoIben mit Ruhrer und Ruckflusskuhler wurden in der Siedehitze 3 g 
Agar-Agar in 200 ml Wassergelost. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb von etwaSO min unterstarkem Ruhren 
zunSchst mit einer homogenen Dispersionen von 10 g Glycerin und 2 g Talk in ad 100 g Wasser und dann mit einer 
Zubereitung von 25 g Chitosan, 4 g Benzoylperoxid, 4 g Glycyrrhiza y/a£?fa-Extrakt. 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Poly- 
sorbat-20 in ad 100 g Wasser versetzt. Die so erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 50 ""C temperiert und unter starken 
RQhren im 2,5fachen Volumen Paraffinol, das zuvor auf 15 **C gekuhit worden war, dispergiert. Die Dispersion wurde 
anschlie3end mit einer 15 Gew.-%igen Natriumpyrophosphattosung und dann mehrfach mit einer 0,5 Gew.-%igen 
wassrigen Phenoniplosung gewaschen, wobei die Olphase entfernt wurde. Nach dem Sieben wurde eine wassrige 

15 Zubereitung erhalten, die 10 Gew.-% Mikrokapsein mit einem mittleren Durchmesser von 1 mm enthielt. 

[0044] Beispiel 6. In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Ruhrer und Ruckflusskuhler wurden in der Siedehitze 3 g 
Gelatine in 200 ml Wassergelost. AnschlieBend wurde die Mischung Innerhalb von etwa 30 min unterstarkem Ruhren 
zunachst mit einer homogenen Dispersionen von 10 g Glycerin und 2 g Talk in ad 100 g Wasser und dann mit einer 
Zubereitung von 25 g Chitosan, 4 g Benzoylperoxid, 4 g Glycyrrhiza g/aZ7fa-Extrakt. 0,5 g Phenonip® in ad 100 g 

20 Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 **C erwarmt und in eine 0,5 Gew.-%ige Losung von Hyda- 
gen® SCD (succinyliertes Chitosan, Cognis Deutschland GmbH & Co. KG) getropft. Nach dem Sieben wurde eine 
wassrige Zubereitung erhalten. die 8 Gew.-% Mikrokapsein mit einem mittleren Durchmesser von 1 mm enthielt. 
[0045] Beispiel 7. In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Ruhrer und Ruckflusskuhler wurden in der Siedehitze 3 g 
Agar-Agar In 200 ml Wassergelost. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb von etwa 30 min unter starkem Ruhren 

25 zunSchst mit einer homogenen Dispersionen von 10 g Glycerin und 2 g Talk in ad 100 g Wasser und dann mit einer 
Zubereitung von 25 g Chitosan, 3 g Benzoylperoxid, 3 g Glycyrrhiza gf/abra- Extra kt, 2 g Camellia s/nens/s-Extrakt 
(Herbalia® Green Tea, Cognis Iberia, S.L.), 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 in ad 100 g Wasser versetzt. 
Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt und in eine 0,5 Gew.-%ige Natriumalginatlosung getropft. Zum 
Erhalt von Mikrokapsein gleichen Durchmessers wurden die Zubereitungen anschlieBend gesiebt. 

30 [0046] Beispiel 8. In einer Ruhrapparatur wurden 0,5 g Konservierungsmittel (Phenonip®) in 50 g einer 2 Gew.- 
%lgen wassrigen Zubereitung von Carboxymethylcellulose gelost und die Mischung auf pH = 3,5 eingestellt. Anschlie- 
Bend wurde unter staricem Ruhren eine Mischung bestehend aus 5 g Benzoylperoxid, 5 g Glyzyrrhetinsaure-Zinksalz 
und Sorbitanmonostearat-i-20EO hinzugegeben. Danach wurde unter weiterem Ruhren eine solche Menge einer 1 
Gew.-%lgen L6sung von Chitosan in GlykolsSure hinzugegeben, dass sich eine Chitosankonzentration von 0,075 

35 Gew.-% - bezogen auf die Zubereitung - einstellte. AnschlieBend wurde der pH-Wert durch Zugabe von Triethanolamin 
auf 5,5 angehoben und die entstandenen Mikrokapsein dekantiert. 

[0047] Beispiel 9. In einer Ruhrapparatur wurden 0,5 g Konservierungsmittel (Phenonip®) in 50 g einer 2 Gew.- 
%igen wassrigen Zubereitung von Polyacrylsaure (Pemulen® TR-2) gelost, wobei sich ein pH-Wert von 3 einstellte. 
AnschlieBend wurde unter starkem Ruhren eine Mischung bestehend aus 5 g Benzoylperoxid, 5 g Glycyrrhiza glabra- 
40 Extrakt und Sorbitanmonolaurat-i-1 5EO hinzugegeben. Danach wurde unter weiterem Ruhren eine solche Menge einer 
1 Gew.-%igen Losung von Chitosan in Glykolsaure hinzugegeben, dass sich eine Chitosankonzentration von 0,01 
Gew.-% - bezogen auf die Zubereitung - einstellte. AnschlieBend wurde der pH-Wert durch Zugabe von Triethanolamin 
auf 5,5 angehoben und die entstandenen Mikrokapsein dekantiert. 

[0048] Beispiel 10. In einer Ruhrapparatur wurden 5 g Benzoylperoxid und 5 g Glyzyrrhetinsaure-Zinksalz vorg el egt 
45 und mit 100 g einer 20 Gew.-%igen Losung von Sojatectthin in Propylenglycol versetzt. Die Mischung wurde auf 65 
°C erwarmt und solange geruhrt, bis eine homogene, klare Losung resultierte. 

[0049] Beispiel 1 1 . In einer Ruhrapparatur wurden 5 g Benzoylperoxid und 5 g eines gefriergetrockneten Extraktes 
von Glycyrrhiza g/a^ra vorgelegt und mit 1 00 g einer 20 Gew.-%igen Losung von Sojalecithin in Propylenglycol versetzt. 
Die Mischung wurde auf 65 "C erwarmt und solange geruhrt, bis eine homogene, klare Losung resultierte. 

50 

Antibalcterlelle Wirksamkelt 

[0050] Im foigenden wurden folgende Wirkstoffe bzw. deren Gemische getestet: 

55 A1 Benzoylperoxid 

B1 Glyzyrrhetinsaure-Zinksalz 
B2 Extrakt der Glycyrrhiza glabra 
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[0051 ] Die antibakterietle Wirksamkeit der Wirkstoffe und Wirkstoff inischungen wurde mit Hilfe der Diff usionsmetho- 
de auf Agar-Platten bzw. der Agar- Verdun nungsmethode untersucht. Dabei wird zunSchst ein rundes Filterpapier de- 
finierten Durchmessers mit der Testidsung getrSnkt und dieses dann auf die Oberfldche einer Agarplatte aufgebracht, 
welche zuvor mit den Testmikroorganlsmen Inokulierl worden war. AnschlleQend wird nach def inlerten Zelten die GroBe 
5 der Inhibierungszonen bestlmmt. DIese Techinik erlaubt es Insbesondere die MIC (Minimum Inhibitory Concentration) 
als die niedrigste Testsubstanzkonzentration zu bestimmen, mit der noch eine voilstSndige Inhibierung der Mikroorga- 
nismen erzieit werden kann. 

[0052] Agar-Diffusionsmethode. Das Inokulum wurde unter Verwendung einer frischen Kultur in einer stationaren 
Wachstumsphase (nach ca. 18-24 h) in einer BHi-Losung (Brain-Heart-lnfusionI) hergestellt. Die Bakteriensuspension 

10 wurde auf 0.5 MacFarland-Einheiten eingestellt, entsprechend 1 ,5 10^ Kolonienbildende Einheiten (cfu)/ml; anschlie- 
Bend wurde die Suspension mit einer Kochsalzldsung 1/100 verdunnt, um einen Wert von 1 ,5 10® cfu/ml einzusteilen. 
AnschlieBend wurde Mueller-Hinton Agar (Staphylococcus epidermis. Staphylococcus aureus) und Wllkins-Chalgrens 
Agar mit 5 Gew.-% Schafsblut [Propionobakterium acnes) 15 min bei 121 "C sterilisiert und dann in Petrischalen 
gegeben. Die Petrischalen wurden mit 2 bis 4 ml der Bakteriensuspensionen versetzt und bei Raumtemperatur ge- 

15 trocknet. Die Filterpapiere wurden mit 20 p.! der Testsubstanzen getrankt und auf die Oberfiache der Agarplatten auf- 
gebracht. Die inokuiierten Petrischalen wurden 18 bis 24 bei 37 "C inkubiert (die Petrischalen mit Propionibacterium 
acnes unter anaeroben Bedingungen) und die antlmikrobielie Wirksamkeit anschlieBend durch Besttmmung der 
Wachstumsinhibierungszone ennittelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Angegeben sind ist jeweils 
der Durchmesser der Inhibierungsflachen in mm. 

20 [0053] Agar Vercfun nungsmethode (MIC-Bestimmung). Wie oben beschrieben wurden verschiedene Agars vorbe- 
reitet. mit unterschiedlichen Konzentrationen an Testsubstanzen versetzt, homogenisiert und dann getrocknet. An- 
schlleBend erfolgte die Inokulation der Petrischalen mit jeweils 2 jxl der Bakteriensuspensionen. Nach dem emeuten 
Trocknen wurden die Petrischalen bei 37 °C 18 bis 24 h inkubiert, In Tabelle 2 sind die MIC In mg/ml angegeben. d. 
h. die gerlngsten Konzentrationen, mit denen noch eine vollstandige Inhibierung des Bakterienwachstums enreicht 

25 werden kann. Es handelt sich jeweils um den Mittelwert von Doppelbestimmungen. 



Tabelle 1 
' Inhibierungszonen [mm] 

30 



Wirkstoffverb 3itn is 


Staphylococcus 
-aureus' 


Staphylococcus 
. .epidermidis 


Propion ibacterium 
• >■ * acn'cs' "v..'"-* ■ 


Al (Blindprobe) 


5 


5 


7 


Bl (Blindprobe) 


5 


5 


4 


Al :B1 =75 :25 


11 


14 


9 


Al : Bl = 50 : 50 


12 


15 


13 


Al : Bl = 25 : 75 


11 


14 


11 


Al : B2 = 50 : 50 


14 


15 


12 



45 



50 



55 
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MIC {ms/mll 



WirkstofTe . ; 


Staphylococcus 
epidermidis , 


Staphylococcus 
aureus. 


PropioDibacterium 
acnes 


Al (Blindprobe) 


1.25 


>10 


1^5 


Bl (Blindprobe) 


1^5 


>10 


1.25 


Al : 31=75:25 


1.25 


1,25 


0.625 


Al : Bl = 50 : 50 


0,625 


1.25 


0,625 


A1:B1=25:75 


1,25 


1,25 


0.625 


Al : B2 = 50 : 50 


0,625 


0,625 


0.625 



[0054] Die Ergebnisse zeigen, dass die Wirkstoffgemische gegenuber den einzelnen Komponenten uber synergl- 
20 stisch verbesserte antimil<robieile Eigenschaften spezlell gegenuber solchen Keimen verrugen, die In die Entstehung 
von Akne involviert sind. 



PatentansprClche 

25 

1 . Verwendung einer Wirkstofflnlschung, enthaltend 

(a) Benzoylperoxid und 

(b) Gtyzyrrtietlnsaure sowie deren Derivate 

30 

zur Hersteilung eines Medikamentes zur Bekampfung von Akne. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass man als Komponente (b) Derivate der Glyzyrrhe- 
tinsaure einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe, die geblldet wird von Alkali-, Erdalkali-, Ammonium-, Alky- 

35 lammonium-, Alkanolammonium-, Giucammonium- und Zinksalzen der Glyzyn^hetinsaure, den Estern der Glyzyr- 

rhetinsaure mit linearen oder verzweigten aliphatischen Alkoholen mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen sowie den Voll- 
oder Partialestern der Glyzyrrhetinsaure mit Polyolen mit 2 bis 15 Kohlenstoffatomen und mindestens 2 Hydroxy I- 
gruppen. 

40 3. Verwendung nach den Anspruchen 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man als Komponente (b) einen 
Extrakt der Glycyrrhiza glabra einsetzt. 

4. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man als Kompo- 
nente (b) das Kalium-, Ammonium- und/oder ZInksalz der Glyzyn-hetinsaure oder deren Ester mit Fettalkoholen 

45 mit 1 6 bis 1 8 Kohlenstoffatomen einsetzt. 

5. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man die Kompo- 
nenten (a) und (b) Im Gewlchtsverhattnis 90 : 10 bis 10 : 90 einsetzt. 

so 6. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man als weltere 
Komponente (c) Pfianzenextrakte und/oder Vitamin B6 einsetzt. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass man als Komponente (c) Extrakte von Pflanzen 
einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gnjppe, die gebildet wird von Aesculus hippocastanum (Rosskastanie), 
S5 Argania spinosa, Babtisla tinctoria (wilder Indigo), Cantella asiatica, Cameliila sinensis (Griiner Tee), Chamonella 

recutita (Kamllle). Ginkgo biloba (Ginkgo), Oleo europea (Olive), Litschi chinensis (LitchI), Metissa officinalis (Zi- 
tronenmelisse), Panax ginseng (Ginseng), Passiflora incarnata (Passlonsblume), Prunus dulcis (Su3mandei), 
Pterocarpus marsupium, Ruscus acuteatus, 7W/b//u/7iprafense (Red Clover), Uvaurs/(Bartraube). Vaccinium myr- 
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tUius (Blaubeere), Vigna acontitolia, und Vitis vinifem (wilder Wein) sowle deren Gemischen. 

8. Verwendung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man Mischungen 
einsetzt, die - bezogen auf die Wirkstoffe - 

5 

(a) 1 0 bis 90 Gew.-% Benzoylperoxid, 

(b) 10 bis 90 Gew.-% Glyzyrrhetinsaure und/oder deren Derivate, und 

(c) 0 bis 20 Gew.-% Pflanzenextralcte und/oder Vitamin B6 

10 mit der MaBgabe enthaiten, dass sicli die Mengen zu 100 Gew.'% erganzen. 

9. Venwendung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass man die Wirkstoff- 
mischungen in Form von Mikrol<apsein einsetzt. 

IS 10. Venwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass man die Wirkstoffi- 
nischungen in Form von Pro-Liposomen einsetzt. 

11. Milcrolcapsein mit mittieren Durchmessern im Bereich von 0,0001 bis 5 mm, bestehend aus einer HuMmembran 
und einer die Wirlcstoffe enthaltenden IS^atrix. dadurch erhaitlich, dass man 

20 

(a1) aus Gelbildnern, Chrtosanen und den Wirkstoffen gema3 den AnsprOchen 1 bis 8 eine Matrix zuberertet, 
(a2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergiert. 

(a3) die gegebenenfalls dispergierte Matrix mit wassrigen Losungen anionischer Polymere behandelt und 
gegebenenfalls dabei die Olphase entfemt. 

2S 

Oder 

(b1) aus Gelbildnem, anionischen Polymeren und den Wlrl<stoffen gemaQ den Anspruchen 1 bis 8 eine Matrix 
zubereitet, 

30 (b2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergiert, 

(bS) die gegebenenfalls dispergierte Matrix mit wassrigen Chitosanlosungen behandelt und gegebenenfalls 
dabei die Olphase entfernt. 

Oder 

35 

(c1) wassrige Zubereitungen von Wirkstoffen gema3 den AnsprOchen 1 bis 8 mit 6l-k6rpern in Gegenwart 
von Emulgatoren zu O/W-Emulsionen verarbeitet, 

(c2) die so erhaltenen Emutsionen mit wassrigen Losungen anionischer Polymere behandelt, 
(c3) die so erhaltene Matrix mit wassrigen Chitosanlosungen In Kontakt bringt und 
40 (c4) die so erhaltenen Verkapselungsprodukte von der wassrigen Phase abtrennt. 

12. Verfahren zur Hersteliung von Mikrokapsein mit mittieren Durchmessern im Bereich von 0.0001 bis 5 mm, beste- 
hend aus einer Huilmembran und einer die Wirkstoffe enthaltenden Matrix, bei dem man 

45 (a1 ) aus Gelbildnern, Chitosanen und den Wirkstoffen gemSB den AnsprOchen 1 bis 8 eine Matrix zubereitet, 

(a2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergiert, 

(aS) die gegebenenfalls dispergierte Matrix mit wassrigen Losungen anionischer Polymere behandelt und 
gegebenenfalls dabei die Olphase entfemt. 

so Oder 

(b1 ) aus Gelbildnem, anionischen Polymeren und den WiricstofTen gemaB den AnsprOchen 1 bis 8 eine Matrix 
zubereitet, 

(b2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergiert, 
ss (b3) die gegebenenfalls dispergierte Matrix mit wassrigen Chitosanlosungen behandelt und gegebenenfalls 

dabei die Olphase entfernt. 

Oder 
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(c1) w&ssrige Wirkstoffzubereltungen gemSB den Anspruchen 1 bis 8 mit dikdrpem in Gegenwart von Emul- 
gatoren zu O/W-Emulsionen verarbeitet, 

(c2) die so erhattenen Emutsionen mit wSssrigen Ldsungen anionischer Polymere behandett, 
(c3) die so erhattene Matrix mit wassrigen Cliitosanlosungen In Kontalct bringt und 
5 (c4) die so erhattenen Verkapselungsprodukte von der wdssrigen Phase abtrennt. 

13. Pro-llposomaie Wirlcstoffgemische, dadurch erhaitlich, dass man die Wirlcstofflcomponenten gema3 den Anspru- 
chen 1 bis 8 in pharmazeuttsch bzw. l<osmetisch alczeptabien Ldsemittein mit Lecithinen und/oder Phosphoiipiden 
behandeit. 

10 

14. Verfahren zur Hersteliung von pro-liposomaten Wirlcstoffgemischen, dadurch gekennzelchnet, dass man die 
Wirl^stoffl^omponenten gemd3 den Anspruchen 1 bis 8 phamnazeutisch bzw. Icosmetische alczeptabien Ldsemittein 
mit Lecithinen und/oder Phosphoiipiden behandett. 



20 
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O : nichtsohriMich* Offenbaning 
P : ZWisohanlfienitur 



T : d«r Effindung zugiunde Oegende Theorten oder Gfundaatze 
E : An»r*« Pshintdokument. das \odooh e ret am odar 
naoh dam Anmaldod^m wrOff entlioht wordon isi 
O : in dar Anmaldung angafuhrtes Dokumant 
L : aua anderen QrOndan angefOhiteo Ootaimfint 



a : Milgliad dar glaiotian Patantfamilia, abarainstinvnandas 
Dokumant 
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ANHANQ ZUM EUROPAISCHEN RECHERCHENBERICHT 

Ober DIE europAische patentanmeldung nr. 



EP 02 01 5981 



In diesem An hang siod die Mnglisdar der Patentfamllien der im obengenannten europaisohen Recherohenberiohl angefOhrten 
Patentdokumente angegeben. 

Die Angaben Ober die Familienmitgliedsr entsprectten dem Stand der Date! dee Europaisohen Patentamts am 
Olesa Angcten dienen nur zur Unterriohtung und eriotgen ohna GewAhr. 

15-11-2002 
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anhanq zum europalschen recherchenbericht 
Ober die europAische patentanmeldung nr. 



EP 02 ei 5981 



In dtasem Anhang stnd die Mitgliedar der Patentffamilian der tm obengenannlen europfiisohen Recherohenberioht angefOhrtan 
PatentdoKumente angegeben. 

Die Angaben Qber die Famirienmitglieder enlapreohen dem Stand der Dotei des Europflisohen Patertamta em 
Diese Angaben dienen nur zur lintenichtung und erfolgen ohne Gewfihr. 

15-11-2002 



Im Recherohenbericht 


Datum der 






Mitglied(6r) der 


Datum der 


angefOhrtes PotentdoKument 


Verftffantlichung 






Paientfamilia 


VerOffantlichung 


WO 0101929 A 


11-01-2031 


EP 


1064910 Al 


03-01-2001 






AU 


5818700 A 


22-01-2001 






WO 


0101929 A2 


11-01-2001 



FQr n&here Einzelhetten zu diesem Anhang : aiehe Amtsblatt des Europdtochen Patentamts, Nr.1 2/82 



19 



